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RESUMEN 

La enfermedad periodontal es una patología basada en la reacción inflamatoria, por 

parte del huésped, ante un ataque biológico. Su progresión implica la destrucción de los 

tejidos de soporte dentario llegando incluso a la pérdida de piezas dentales. Se ha hallado 

relación entre la gravedad y rapidez en la progresión de la enfermedad periodontal y 

alteraciones de las defensas inmunológicas. 

Existen numerosas patologías donde la enfermedad periodontal es un signo visible. 

Para la realización de este trabajo se eligieron tres, las cuales son: diabetes mellitus, infección 

por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y Síndrome de Down. 

La justificación de esta elección se basa en, en el caso de diabetes mellitus, la extensión 

de la patología; en el caso de infección por VIH al ser la periodontitis un síntoma definible de 

la patología, ambos asociados frecuentemente en conjunto; y finalmente, por la singularidad 

de la afección respecto al Síndrome de Down. 

Existe evidencia de que en los tres tipos de huéspedes existe una intervención anómala 

de marcadores de inflamación, como la interleuquina-1, el factor de necrosis tumoral alfa y la 

prostaglandina E2, así como también de linfocitos T y células polimorfonucleares.  

  Para contrarrestar estos defectos, actualmente se están elaborando múltiples 

opciones terapéuticas, basadas en mecanismos moleculares que se ajusten a las necesidades 

de tratamiento de cada individuo. Estas terapias serían de gran ayuda complementando el 

tratamiento periodontal básico conocido. 
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La relación entre el avance de la enfermedad periodontal y los mecanismos 

inmunológicos endógenos del huésped deja constancia de la importancia de un enfoque 

sistémico a la hora de tratar las manifestaciones clínicas orales de inmunodepresión.  
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ABSTRACT 

 Periodontal disease is a type of affection based on inflammatory reactions, initiated by 

the host’s immune system when exposed to a biological attack. Its progression involves 

destruction of connective support tissue surrounding teeth finally causing tooth decay and 

loss. It is known there is an important correlation between periodontal disease gravity and 

disease progression and alterations in the immune cascade.  

 There are numerous pathologies where periodontal disease is a visible and important 

sign. For the making of this work, three systemic diseases were chosen; these are: diabetes 

mellitus, infection by human immunodeficiency virus (HIV) and Down’s Syndrome. 

Justification of this selection is based on, in the case of diabetes mellitus given the extension 

of the pathology and its high incidence in modern society; regarding HIV because periodontitis 

is typically a sign of this disease and commonly associated with each other; and finally, Down’s 

Syndrome was selected because of the rarity of the illness.  

There is substantial evidence suggesting that in immunosuppressed individual, like the 

ones mentioned before there are signed of altered inflammatory responses concerning 

markers such as interleukin-1, tumor necrosis factor alpha, prostaglandin E2, T lymphocytes 

and polymorphonuclear cells.   

  In order to combat these defects, multiple therapies are being developed. These 

therapies take into consideration the molecular mechanisms behind the immune 
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abnormalities and can be adjusted to the requirements of each patient. Such treatments 

would be of great importance to complement the already stablished periodontal treatment.   

The relationship between periodontal disease progression and endogenous immune 

processes leaves record of the significance in implementing a systemic approach when dealing 

with the clinical manifestations of immunodepression.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Junto con el amplio desarrollo económico y social evidenciado desde comienzos del 

siglo pasado, han surgido cambios de estilo de vida que acarrean una mayor incidencia de 

enfermedades orales como lo son las de tipo periodontal. Según la Organización Mundial de 

la salud (OMS), las periodontopatías graves afectan a casi el 10% de la población mundial (1). 

 La periodontitis es una enfermedad crónica inflamatoria que afecta tanto al tejido 

gingival como al tejido óseo que le rodea, esta inflamación es la respuesta al constante ataque 

bacteriano al que se someten los tejidos bucales. El cúmulo de bacterias produce desechos 

metabólicos que, al ser reconocido por las células de defensa, dispara una respuesta inmune 

que a la larga afecta irreversiblemente todos los estratos histológicos del periodonto de 

manera directa o indirecta (2). 

Las secuelas directas de la actividad bacteriana y sus subproductos se ven reflejados 

en la aparición de edema gingival y sangrado. Las consecuencias indirectas de la acción 

microbiana involucran una respuesta autodestructiva del sistema inmune en el huésped. La 

mayoría de la destrucción del tejido periodontal es causada por la movilización de células 

inmunes propias del cuerpo (2). 

Asimismo, se cree que lipopolisacáridos de origen bacteriano poseen la capacidad de 

estimular la producción de citoquinas y mediadores de inflamación, como lo son los 

metabolitos del ácido araquidónico, por ejemplo, prostaglandina E2 (PGE-2); al entrar en 

contacto con células encargadas de la protección inmunológica en el huésped. Estas 
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citoquinas y mediadores de inflamación luego promueven la liberación de enzimas tipo 

metaloproteinasas de la matriz extracelular, causando pérdidas importantes de tejido de 

soporte y eventualmente pérdida de hueso (2). 

 Existe gran cantidad de evidencias que apoyan la teoría de asociación entre 

periodontitis y numerosas enfermedades sistémicas, éstas evidencias se basan en una 

diversidad de factores, por ejemplo, la distribución sistémica de patógenos periodontales y 

movilización de células activadoras de inflamación (2). Esto ocurre en casos como la diabetes, 

la infección por VIH o en síndromes congénitos como el síndrome de Down. 

En el caso de la diabetes, esta patología induce una serie de cambios inmunes que 

potencian la producción de citoquinas inflamatorias por parte de diferentes células 

polimorfonucleares y monocitos, además de disminuir los factores de crecimiento respecto a 

los macrófagos. La suma de estas dos condiciones predispone al organismo a un proceso de 

inflamación mantenida gracias a la reacción de estos marcadores ante endotoxinas 

bacterianas (3). 

Con respecto a los pacientes seropositivos, presentan funcionamiento deficiente junto 

con un escaso número de linfocitos, específicamente linfocitos T4 en sangre periférica y en 

menor medida también están implicados los linfocitos T8. El bajo recuento de linfocitos, 

sobretodo, T4, se relaciona con la gravedad de las manifestaciones clínicas periodontales en 

paciente infectado por VIH (4). En pacientes que padecen infección por VIH la rápida progresión 

de la enfermedad periodontal se asocia a una disminución en la cantidad de neutrófilos 
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disponibles, siendo la neutropenia un factor común en muchos pacientes seropositivos que a 

su vez presentan patología periodontal (5).  

En casos de pacientes con Síndrome de Down, se conoce que existe una disminución 

de la capacidad fagocítica y quimiotaxis de neutrófilos, sumado a una actividad de monocitos 

alterada. Incluso se ha demostrado que este tipo de paciente presenta igualmente, limitada 

función de linfocitos T y B y monocitos. Estas disfunciones son indicadores de la agresividad 

con la que la enfermedad periodontal avanza en este tipo de pacientes (6). 

Si bien se ha demostrado la eficacia del mantenimiento periodontal tradicional no 

quirúrgico, basado en técnicas de higiene oral, limpiezas profilácticas, RAR (raspado y alisado 

radicular), así como la eficacia de técnicas quirúrgicas como la utilización de colgajos tipo 

Widman modificados (7); actualmente está resurgiendo otro enfoque terapéutico dirigido a la 

enfermedad periodontal basado en actuar a nivel molecular tanto sobre el huésped como 

sobre los organismos que mas frecuentemente se encuentran tras esta patología.  

En la siguiente sección de este trabajo se detallará brevemente el concepto principal y 

bases científicas de cada tratamiento; un análisis de su eficacia en la aplicación clínica se 

comentará más adelante. 

La terapia fotodinámica está basada en la interacción de dos tipos de sustancias, una 

fotoactiva y la otra fotosensible, misma reacción se dispara mediante la aplicación de luz a 

una determinada longitud de onda (8) El concepto se apoya en que durante la interacción de 

ambas sustancias se crean radicales libres de oxígeno que tiene un efecto citotóxico contra 
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especies bacterianas anaerobias subgingivales (8,9). Dentro del campo de odontología 

periodontal se recomienda una longitud de onda entre 800nm a 980nm (9). 

Otro método terapéutico se enfoca en el uso de la melatonina, una molécula producida 

principalmente en la glándula pineal durante las horas nocturnas (10). Esta hormona está 

implicada en el proceso de remodelación ósea ya que actúa sobre los osteoblastos y también 

osteoclastos (10), su actividad es principalmente osteoformadora y tiene a su vez capacidades 

supresores contra los osteoclastos (10,11). El uso de melatonina como coadyuvante terapéutico 

en la enfermedad periodontal se explica también debido a la habilidad de la melatonina de 

reducir la cantidad de radicales libres que agravan la extensión de la enfermedad periodontal 

(10). 

La terapia de péptidos antimicrobianos se centra en la capacidad de estos marcadores 

de la saliva como herramientas esenciales en la defensa del huésped contra el ataque de 

bacterias y diversos microrganismos (12). Actualmente se están realizando diversos sistemas 

de administración de moléculas miméticas de péptidos antimicrobianos que puedan actuar 

sobre una especie bacteriana en concreto (12). Según las investigaciones estas moléculas 

pueden ser eficaces contra cultivos de P. aeruginosa y S. mutans. 

El tratamiento periodontal con vitamina D, se desarrolla en base a evidencia que 

relaciona la forma metabólica activa de la vitamina D, 1,25(OH)2D3 y el grado de densidad 

ósea, así como evidencia de reducción de fracturas óseas en pacientes bajo tratamiento 

suplementario de vitamina D (13,14). Está establecido que niveles estables de vitamina D activa 
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se corresponden con mejoras en la actividad antibacteriana del sujeto (13) debido a su efecto 

antiinflamatorio mediante la inhibición de citoquinas producidas por agentes inmunológicos, 

y su efecto estimulador de monocitos y macrófagos (15). 

 El fundamento de la terapia periodontal utilizando antagonistas de la interleuquina-1 

y el factor de necrosis tumoral explica que, estas moléculas, poseen un papel clave en la 

iniciación de la respuesta inflamatoria y consecuentemente, la destrucción de tejidos (16). Estos 

agentes tienen la capacidad de disparar el sistema inmunológico exacerbando la capacidad de 

adhesión en leucocitos además de estimular la producción de citoquinas de tipo quimiocinas, 

que participan luego en el reclutamiento de leucocitos circulantes en sangre (16). La 

interleuquina-1 y el factor de necrosis tumoral a su vez pueden inducir mediadores de 

inflamación sostenida como las prostaglandinas. Los antagonistas a estos compuestos 

proinflamatorios son considerados importantes en el campo de la periodoncia gracias a su 

acción inhibidora de osteoclastos, ayudando así a la preservación de tejido óseo (16). 
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2. OBJETIVOS 
 

Objetivos Principales 

1. Recopilar aquellas enfermedades sistémicas que más favorecen la prevalencia 

y desarrollo de la enfermedad periodontal 

2. Reconocer los mecanismos celulares implicado en la patología periodontal, 

específicamente, en casos de diabetes, síndrome de Down y VIH 

3. Establecer qué tipo de tratamientos, además de los ya conocidos, pueden 

recibir los pacientes sistémicos para ayudar a reducir la gravedad de las 

afectaciones clínicas de provenientes de la enfermedad periodontal. 

Objetivos secundarios  

a) Destacar el papel de los marcadores factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), 

interleuquina-1 (IL-1) y prostaglandina E2 (PGE-2) 

b) Resaltar la influencia del déficit cuantitativo y cualitativo de celular 

polimorfonucleares, y recuento y función leucocitaria, específicamente T4, en 

el deterioro de la salud gingival.  

c) Finalmente, mencionar las opciones de refuerzo al tratamiento periodontal 

básico, que se pueden ofrecer a los pacientes 

a. Terapia fotodinámica como coadyuvante antibacteriano 

b. Melatonina como herramienta de regeneración ósea 

c. Administración de péptidos antimicrobianos para reducir la carga 

bacteriana dentro de la cavidad oral. 
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d. Ingesta de suplementos de vitamina D  

e. Inyecciones en papila interdental de inhibidores de interleuquina-1 (IL-

1) y factor de necrosis tumoral (TNF) 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

Este trabajo fue realizado sobre una revisión bibliográfica basado en el análisis de 

artículos científicos encontrados en múltiples bases de datos proporcionadas por la Bliblioteca 

CRAI Dulce Chacon de la Universidad Europea de Madrid, como: Pubmed, Wiley Online Library 

y Researchgate. 

Los criterios para la selección fueron: Idiomas: español e inglés. Palabras clave: 

periodontitis, systemic diseases, periodontitis, enfermedades sistémicas, enfermedad 

periodontal, salud oral, seropositivo, síndrome de Down, VIH, diabetes mellitus. La antigüedad 

de los artículos no fue un factor excluyente. De los 42 artículos analizados se apartaron de la 

selección aquellos que no mencionasen las bases moleculares y celulares de la enfermedad y 

aquellos artículos cuya propuesta terapéutica se basara solo en tratamiento periodontal 

básico o quirúrgico  
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4. DISCUSIÓN 

Respuesta inmunológica de pacientes diabéticos frente a la enfermedad periodontal 
 

a) Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha) 

 Nishimura et al (17) mencionan el rol del TNF-a en la respuesta inmune de pacientes 

diabéticos. Mencionan que TNF-a es producido por adipocitos, así como también monocitos, 

y que sus niveles en sangre se encuentran elevados en pacientes con diabetes tipo 2. 

Nishimura et al. destacan niveles elevados de TNF-a como un factor de riesgo y agravante de 

la enfermedad periodontal.  Los autores comentan que en pacientes que han desarrollado 

diabetes tipo 2, concentraciones séricas de TNF-a son particularmente altas, actuando sobre 

fibroblastos para aumentar la producción de enzimas degradantes de la matríz y activando 

osteoclastos cuya actividad se asocia a la reabsorción ósea (17). 

 Mealey y Oates también plantean una propuesta parecida, en su trabajo indican que 

monocitos periféricos en sangre de pacientes diabéticos producen elevadas cantidades de 

TNF-a en respuesta a los antígenos presentes en Porphyromonas gingivalis, respuesta que no 

ocurre en monocitos de paciente sanos (18).  

Otro estudio, de Naguib et al (19) realizado en ratones diabético expuesto a una 

cantidad exacta de Porphyromonas gingivalis contradice el propuesto por Mealey y Oates, 

argumentado que la sobreproducción de TNF-a y por ende la presencia de inflamación 

constante, es un proceso autónomo y no se debe al reconocimiento de antígenos bacterianos 

por parte de las células blancas, siendo independiente del tipo de microorganismo invasor (19). 
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Así mismo en el trabajo de Singh et al. (20) se estudió como la diabetes mellitus tipo 2 

se relaciona con TNF-a salival, se descubrió que el promedio cuantitativo saliva de TNF-a en 

paciente diabéticos tipo 2 es mayor que en aquellos pacientes sanos y también individuos no 

diabéticos que a su vez padecen periodontitis crónica. Singh et al. explican que el TNF-a es 

una citoquina proinflamatoria que regula la transcripción de las metaloproteinasas de la 

matriz o MMP que se manifiestan clínicamente como destrucción en el tejido periodontal (20). 

 Se ha encontrado que no solo la periodontitis es una complicación derivada de la 

diabetes si no que padecer un desbalance en la salud gingival del paciente también tiene un 

efecto negativo sobre los niveles glucémicos del individuo. Según el artículo de Matthews (21) 

existen abundantes evidencias que apoyan esta relación bidireccional, se ha encontrado que 

un correcto control sobre la evolución de la enfermedad periodontal en pacientes diabéticos 

reduce significativamente niveles séricos de productos finales de glicación avanzada (AGEs, 

advanced glycation end products).  

Nishimura (17), también comenta que un tratamiento periodontal exitoso reduce los 

niveles de TNF-a, y que a su vez una reducción de TNF-a  se correlaciona con mejoras en el 

control metabólico de la diabetes. Nishimura et al desarrollan que esta citoquina producida 

por el tejido adiposo tiene la capacidad de reducir la sensibilidad a la insulina debido a que 

TNF-a estimula la lipolisis en adipocitos liberando ácidos grasos que a su vez inhiben la acción 

de la insulina (17). 
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El estudio de Grover (3) comenta esta dinámica, y añade que la unión entre productos 

finales de glicación avanzada y receptores de estos presentes en células de músculo liso, 

células endoteliales, neuronas, macrófagos y monocitos, ocasionan complicaciones a nivel 

vascular como el incremento en la permeabilidad vascular, estimulación de moléculas de 

adhesión, y aumento en la migración de monocitos al endotelio vascular. Según los autores, 

los monocitos activados se adhieren al endotelio de los vasos penetrando dentro del mismo 

donde se asocian a lipoproteínas de baja densidad y desencadenan una cascada de reacciones 

que elevan la producción de colágeno, obstruyendo la luz de los vasos (3). 

Respecto a los estudios observados sobre el factor de necrosis tumoral alfa, se 

encuentra una limitación respecto al tipo de diabetes mellitus estudiada, en la mayoría de 

estos trabajos la evidencia se basa en la patogénesis únicamente de diabetes mellitus tipo 2, 

un tipo de diabetes que se desarrolla como consecuencia de los hábitos de vida del paciente 

y no posee una base puramente genética como la diabetes mellitus tipo 1. Sería necesario 

realizar más estudios en pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 1 y comparar como 

ocurre en ellos la cascada de reacciones inflamatorias ante la exposición a un ente bacteriano. 

Otra limitación que podemos encontrar consiste en que los mecanismos exactos 

mediante los cuales el factor de necrosis tumoral alfa afecta los niveles glucémicos no han 

sido bien detallados, según Nishimura y colaboradores existen varias teorías de como la 

elevación de Factor de necrosis tumoral alfa impide el correcto funcionamiento de la insulina 

(17) la mayoría de ellos mencionan afectaciones sobre una molécula llamada sustrato 1 del 

receptor de insulina, pero todavía no existe un consenso entre los expertos.  
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b) Células Polimorfonucleares 

Según el trabajo de Rajkumar y colaboradores (22), en el caso de pacientes diabéticos 

existe un defecto en la función neutrófila que incrementa la susceptibilidad a desarrollar 

patologías periodontales. El autor comenta que esto se debe al constante estado 

hiperglucémico de los individuos diabéticos, junto con un incremento en la lipidemia 

característico de este tipo de pacientes, que reduce el poder de quimiotaxis y fagocitosis. 

Rajkumar explica que células polimorfonucleares aisladas en pacientes diabéticos con 

cetoacidosis evidencian poca actividad fagocita contra especies staphylococcos. Los autores 

comentan, además, que esta inactividad es atribuida a una reducción en la capacidad 

hidrofóbica en neutrófilos (22). 

Esta teoría concuerda con lo publicado por Nishimura et al. (17) donde Nishimura aclara 

que aquellos pacientes con defectos tanto cualitativos como cuantitativos de neutrófilos son 

más propensos a desarrollar periodontitis o gingivitis severa, y con el estudio de Grover y 

Luthra, donde se habla de defectos cualitativos en neutrófilos y además habla de defectos de 

colágeno (3). Grover y Luthra proponen que los monocitos en pacientes diabéticos sufren 

hiperreactividad derivada no de un estado hiperglucémico si no por la presencia de una 

hiperlipidemia sostenida. Además, argumentan a diferencia de Rajkumar, que los 

impedimentos funcionales neutrófilos en pacientes diabéticos no se asocian a la 

hiperglucemia si no a defectos en la producción de nicotinamida adenina dinucleótido fosfato, 

según ellos un componente esencial en el mantenimiento de neutrófilos (3). 
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Mealey y Oates (18) también confirman estas alteraciones en monocitos y neutrófilos, 

afirmando que en los neutrófilos se ven afectadas tres capacidades: capacidad quimiotática, 

capacidad adhesiva y capacidad fagocítica. De este modo se inhibe la reducción de bacterias 

dentro de la bolsa periodontal y aumentando el grado de destrucción periodontal (18). 

Concuerdan con las conclusiones de Grover y Luthra, quienes señalan la existencia de un híper 

funcionamiento de monocitos y que esto a su vez desencadena sobreproducción de citoquinas 

proinflamatorias (3). 

En su estudio, Grover y Luthra, a diferencia de Rajkumar, conceden más importancia a 

los efectos de la hiperlipidemia en el funcionamiento de células polimorfonucleares, 

explicando que las células adiposas o adipocitos tiene la capacidad de producir una molécula 

llamada proteína C reactiva (PCR), ésta aumenta la respuesta inflamatoria mediante 

llamamiento de otros mediadores de inflamación (3). 

c) Interleuquina-1 (IL-1) 

 Salvi y colaboradores proponen que aquellos pacientes insulino-dependientes 

presentan una alteración de carácter autoinmune en genes asociado al antígeno leucocitario 

humano (HLA, human leukocyte antigen) HLA-DR3/4 y DQ (23), estas moléculas forman parte 

del complejo mayor de histocompatibilidad clase II (MHC II, major histocompatibility complex), 

su función principal es reconocer péptidos antigénicos es la superficie de otras moléculas y 

activar el sistema inmune (24). Los autores explican que estas anomalías genéticas a su vez se 

asocian a la híper secreción de mediadores de inflamación, entre los cuales encontramos la 

inteleuquina-1b (23).  
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Figura 1. Composición de MHC II 
(HLA genes and molecules. Faculté de médecine. Université de Genève; 2015) 

Según Salvi et al. aquellos pacientes diabéticos presentan niveles de IL-1b 

significativamente mayores en el fluido gingival crevicular cuando estos fueron comparados 

con pacientes no diabéticos con un estado periodontal similar (23). 

Desarrollando sobre este concepto Salvi et al. comentan que existen polimorfismos 

genéticos asociados a la interleuquina-1 que resultan en liberación exacerbada de esta 

molécula, aumentando el riesgo de sufrir variantes más agresivas de enfermedad periodontal. 

Uno de estos polimorfismos según los autores, ocurren en el cromosoma 2q13 (23). 

 Según Guzman et al. en su estudio evalúan la presencia de polimorfismos en genes 

asociados a IL-1 en pacientes diabéticos, y comenta que únicamente las variantes polimórficas 

de la interleuquina-1, IL-1b-511 y IL-1b+3954 han demostrado que aumentan la incidencia de 

la enfermedad periodontal (25). 
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Otros autores, Grover et al. resaltan el papel de IL-1b sobre la respuesta inflamatoria 

en paciente hiperglucémicos, mencionan que IL-1b tiene el poder de reclutar moléculas 

inflamatorias, facilita la degranulación de células polimorfonucleares, incrementa la síntesis 

de prostaglandinas y metaloproteinasas de la matriz extracelular, inhibe la síntesis de 

colágeno y activa ambos linfocitos T y B. Todos estos procesos convergen en la destrucción 

del tejido de soporte dentario (3). 

En el artículo de Taylor señala que también existe una relación bidireccional entre IL-1 

y los niveles glucémicos de los pacientes, comentando que esta molécula también tiene la 

capacidad de antagonizar la acción de la insulina (26). Otros autores como Fève y Bastard (27), 

hablan también de esta relación en pacientes que sufren de diabetes mellitus tipo 2, ellos 

señalan que IL-1a y IL-1b ambos impiden el funcionamiento de la insulina alterando los 

receptores de esta hormona mediante fosforilación y obstruyendo la expresión de diferentes 

componentes involucrados en el transporte de glucosa. Fève y Bastard comentan que existe 

evidencia de que la producción de la interlequina-1 está asociada a un mayor riesgo de 

diabetes mellitus tipo 2 (27).  

d) PEG-2 

 Kardeşler et al. en su estudio sobre pacientes diabéticos tipo 2, explican que la 

prostaglandina E2 es un metabolito del sistema de ciclooxigenasa y el mediador más potente 

en la pérdida de hueso alveolar durante la periodontitis (28). Estos autores comentan que existe 

evidencia que indica que esta molécula tiene la capacidad de activar fibroblastos y 

osteoclastos que inducen la síntesis de metaloproteinasas de la matriz, interleuquina-1b y 
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otras citoquinas. Igualmente, mencionan que esta prostaglandina E2 está presente en el fluido 

gingival crevicular a niveles proporcionales a la severidad de la enfermedad periodontal (28). 

Kardeşler et al. encontraron una correlación positiva entre profundidad de sondaje, sangrado 

al sondaje, nivel de inserción y fluido gingival crevicular total entre el grupo de estudio 

diabético (28). 

Dentro de las limitaciones de este estudio encontramos una discrepancia en cuanto a 

la severidad de la enfermedad periodontal de ambos grupos de estudio: diabéticos cursando 

con enfermedad periodontal y no diabéticos cursando con enfermedad periodontal, en 

comparación con otros trabajos. Se requiere la realización de estudios a mayor escalar para 

realmente entender la raíz de los procesos que se activan ante la periodontitis en paciente 

diabéticos. 

Navarro et al. de acuerdo con lo comentado anteriormente por Kardeşler, señalan que 

la gran mayoría de destrucción del tejido de soporte conectivo dental es causada por la 

producción de mediadores de inflamación interleuquina-1, prostaglandina E2, factor de 

necrosis tumoral e interleuquina-6, secretados por las células inmunológicas ante un ataque 

de microorganismos (29). 

Araya et al. (30) en su estudio ex vivo realizado compararon la expresión de 

prostaglandina E2, entre otros marcadores, a nivel sanguíneo en pacientes diabéticos tipo 1 

con y sin periodontitis agresiva expuestos a lipopolisacáridos de bacterias Gram negativas. 

Araya y colaboradores señalan que los niveles de prostaglandina E2 son particularmente 



 
 

22 
 

mayores en aquellos pacientes diabéticos indiferentemente de la presencia o no de 

periodontitis agresiva (30). La limitación en este trabajo se evidencia en el tipo de estudio 

realizado, siendo ex vivo existe la posibilidad que este estudio no represente verdaderamente 

las interacciones que ocurren in vivo donde muchos otros factores propios del individuo 

influyen sobre la respuesta inmunológica.  

Ebersole et al. (31) realizaron un trabajo que concuerdan con los autores previamente 

mencionados, este artículo sobre sujetos diabéticos tipo 1 demuestran que éstos presentan 

mayores niveles de prostaglandina E2, además de otros marcadores de inflamación, en el 

fluido gingival crevicular comparados con sujetos sanos con afectación periodontal similar (31).  

Ebersole et al. así mismo indican que existe una asociación entre diabetes y presencia 

de monocitos hiperactivo que secretan prostaglandina E2 a un ritmo acelerado en 

comparación con no diabéticos; además, estos autores explican que la presencia 

prostaglandina E2 también se asocia a estados más graves de enfermedad periodontal (31). 

En su estudio clínico Peruzzo Lopes et al., compararon los efectos del tratamiento 

periodontal básico sobre los niveles glicémicos en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2. En este 

artículo Peruzzo Lopes et al. confirman lo presentado por los otros autores, pacientes con 

periodontitis presentan niveles dominantes de citoquinas proinflamatorias entre las cuales 

destaca la prostaglandina E2 (32). Peruzzo Lopes y colaboradores comentan respecto a la 

expresión de prostaglandina E2 que, en paciente diabéticos con signos de periodontitis, el 
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tratamiento periodontal básico muestra una reducción importante en la cantidad de 

prostaglandina E2 presentes y también de los niveles glicémicos (32).  

O’Connell et al. muestran en su trabajo que la terapia periodontal compuesta de 

raspador y alisado radicular y doxicilina mejorar notablemente el balance de la glucemia en 

paciente diabéticos tipo 2 y reduce también la expresión de mediadores de inflamación (33). 

Estos autores comentan como posible limitación que los cambios observados pueden 

estar influenciados por factores dietéticos que no fueron monitorizados durante el curso del 

estudio (33). Así como también hemos comentado previamente, es necesario la confección de 

estudios que abarquen ambos tipos de diabetes mellitus para observar si existen coincidencias 

en la respuesta inflamatoria o destacar las diferencias que se puedan presentar.  

Se podría deducir que la reducción de prostaglandina E2 beneficia el equilibrio 

glicémico en pacientes diabéticos con complicaciones periodontales, demostrando la 

presencia de una relación bidireccional, como se ha comentado con otros mediadores de 

inflamación, pero más información se necesita para llegar a una conclusión aceptada por 

todos los expertos.   
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Respuesta inmunológica de pacientes VIH positivos frente a la enfermedad periodontal 
 

a) Células T4 y T8 

Según Yeung et al. en su estudio realizado sobre el estatus periodontal de hombres 

VIH positivos encontraron que en todos los sujetos se exhibía un descenso en los niveles de 

linfocitos CD4 y en general se observó un incremento en la aparición de sintomatología oral 

característica de paciente VIH positivos (5). Respecto a su salud periodontal, se encontró que 

los pacientes enfermos mostraban mayor pérdida de inserción clínica en comparación a 

pacientes sanos (5). 

Yeung y colaboradores también señalan existe evidencia para sugerir que estos 

cambios en el tejido periodontal de paciente VIH positivos probablemente se debe a un 

defecto inmunológico y no a la acumulación de placa bacteriana (5). Yeung et al., comentan 

que en este tipo de infección la población de linfocitos T se encuentra severamente afectada 

(5).  

En la publicación previamente mencionada, se encuentra como limitación la alta tasa 

de abandono de sujetos a lo largo del tiempo lo cual podría afectar los resultados obtenidos. 

Además, este estudio se conformó con pacientes que ya presentaban patología periodontal 

previa por lo cual es difícil determinar si las alteraciones inmunológicas son en sí parte de la 

etiología en la periodontitis o si su rol se limita a la acción agravante.  

En el artículo publicado por Lucht et al. se estudió la prevalencia de gingivitis y 

periodontitis en pacientes VIH positivos según las concentraciones sanguíneas de linfocitos T4 
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inductores y T8 supresores (4). Lo escrito por Lucht et al. se encuentra en la misma línea que 

lo presentado por Yeung et al.; Lucht y colaboradores confirman que pacientes VIH positivos 

presentan anomalías cuantitativas y cualitativas de linfocitos T4 en sangre, esta condición 

según los autores muestra una relación inversamente proporcional a la severidad de la 

gingivitis (4); proponiendo que este desbalance posee mayor efecto sobre la agresividad de la 

enfermedad periodontal que la acumulación de placa por sí misma. 

Perea et al. exponen que existe gran correlación entre la aparición de variantes 

necrosantes en afectaciones periodontales e infección por VIH (34). Este artículo señala que la 

reducción de linfocitos T4 periféricos está detrás de la aparición de ciertas formas de gingivitis 

avanzada como gingivitis y periodontitis necrosantes (34). 

Sin embargo, en otro estudio Gonçalves et al. comentan que no es posible establecer 

la existencia de una relación directa entre el nivel de células T4 y estatus periodontal (35), y 

afirman que la prevalencia de enfermedad periodontal en paciente VIH positivos no varía 

respecto a la de la población sana, y que igualmente en aquellos pacientes VIH positivos, 

incluso aquellos que ya habían desarrollado SIDA, no se encontró gran discrepancia en la 

severidad de la enfermedad respecto a la población inmunológicamente competente e incluso 

se evidenció salud periodontal. En 40% de los casos de inmunosupresión la condición 

periodontal era aceptable (35). Es importante destacar que el estudio de Gonçalves et al. fue 

enfocado únicamente en sujetos VIH positivos de la población de Brasil y que, por otra parte, 

estos autores excluyeron de su estudio aquellas manifestaciones necrosantes de enfermedad 
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periodontal que otros autores si consideraron, esto podría justificar la similitud en prevalencia 

de los grupos de control sanos y grupos de estudio.  

Martinez-Canut et al. (36) comparten las ideas de Gonçalves et al. explicando que en 

pacientes VIH positivos, si son comparados con individuos sin patologías, no hay un aumento 

significativo en la incidencia de gingivitis o periodontitis agravada como periodontitis úlcero-

necrosante o gingivitis úlcero-necrosante y argumentan que tanto en pacientes sanos como 

inmunodeprimidos estas formas de padecimiento periodontal son igual de inusuales, por lo 

cual no se pueden atribuir al descenso en cantidad de células linfocitarias (36). 

Steidley et al. (37) en su estudio que compara el ratio de linfocitos T4 y T8 en el tejido 

gingival de pacientes sanos y enfermos, afirman, que para que la respuesta inmune del 

huésped ante microorganismos sea adecuada, es necesario que haya una proporción mayor 

de células T4 que T8 mientras que si esta proporción se acerca a la igualdad el individuo exhibe 

mayor inhabilidad defensiva, y que este declive se evidencia en el tejido gingival de adultos 

VIH positivos con trastornos periodontales, sugiriendo que las complicaciones periodontales 

en pacientes VIH positivos están reguladas específicamente por especímenes T4 (37). 

b) Células Polimorfonucleares  

 Lamster et al. manifiestan que en pacientes VIH positivos existe una respuesta 

inflamatoria exuberante que incluye la activación de células polimorfonucleares y macrófagos, 

detrás de la destrucción de tejidos. En este artículo se menciona que la actividad de este tipo 

de marcadores inmunológicos muestra una acentuación en su potencial fagocítico (38). 
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 Lamster señala que las células polimorfonucleares en paciente VIH positivos presentan 

alteraciones en sus competencias fagocíticas (38); de la misma forma comenta que estas células 

producen metaloproteinasas de la matriz, en su forma activa, las cuales se observan en el 

fluido gingival crevicular de paciente VIH positivos, comentando que estas enzimas podrían 

ser responsables del deterioro periodontal en pacientes contaminados por el virus (38). 

 No obstante, un artículo publicado por Estevez et al. indica lo contrario, afirmando que 

no existe varianza respecto al funcionamiento fagocítico en paciente enfermos y pacientes 

sanos (39). 
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Respuesta inmunológica de pacientes con Síndrome de Down frente a la enfermedad 

periodontal 

 

a) Células Polimorfonucleares   

 Según lo publicado por Izumi et al., los pacientes que padecen este síndrome presentan 

una población neutrófila con bajo porcentaje de fagocitosis, resultados negativos en el 

examen de azul de nitro-tetrazolio (6), una prueba que mide la capacidad de estas células de 

convertir el compuesto nitro-tetrazolio, inicialmente incoloro, en una sustancia de color azul 

(40). Estas carencias, y específicamente aquellas de la quimiotaxis de neutrófilos, según los 

escritores, acelera la progresión de la enfermedad periodontal en pacientes trisómicos.  

Izumi et al. notaron que este tipo de migración celular guiada esta encarecida en este 

tipo de ejemplares, no obstante, no encontraron diferencia entre el grupo control y el grupo 

de estudio con respecto a la migración celular aleatoria (6). Al mismo tiempo Izumi y 

colaboradores relacionan la pérdida de hueso y avance de la enfermedad con el índice 

quimiotático del paciente, a menor índice quimiotático mayor progresión en la enfermedad 

(6). 

Izumi y colaboradores aluden que existen diferentes teorías sobre el origen de esta 

modificación en la respuesta defensora, destacando que existe una asociación directa entre 

el grado de quimiotaxis y la cantidad de receptores quimiotácticos; por otro lado, otro posible 

factor causal mencionado en este artículo habla de niveles séricos de zinc insuficientes 

observado en paciente con síndrome de Down con quimiotaxis afectada, dando a entender 
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que deficiencias en este oligoelemento tiene efecto en la regulación inmunológica (6). Sin 

embargo, se encuentra una limitación en esta teoría ya que los autores son incapaces de 

explicar que dispositivos bioquímicos establecen esta relación.    

Amano et al. por otra parte, discuten otra hipótesis para justificar esta disfunción. Ellos 

explican que las anomalías asociadas a neutrófilos en pacientes trisómicos se relaciona con la 

inmadurez en el desarrollo de estas unidades. Conforme a los autores, en este caso los 

neutrófilos presentan reducida segmentación nucleica, evidencia para sugerir que al 

predominar las formas inmaduras de los neutrófilos existe un acortamiento en la vida media 

de las mismas (41). 

b) Modificaciones en el cromosoma 21 

 Debido a la naturaleza de la afección, el cromosoma 21 en paciente con síndrome de 

Down presenta varias alteraciones asociadas a la respuesta inmune de los sujetos. Entre estas 

modificaciones encontramos, alteraciones en el metabolismo oxidativo (41). Conforme a 

Amano et al. el análisis genético de linfocitos T revela una sobre expresión del gen codificante 

para la enzima superóxido dismutasa, localizado en el cromosoma trisómico 21q.16 (41). El 

superóxido dismutasa en una enzima importante en la conversión de superóxidos derivados 

del oxígeno en peróxido de hidrógeno, de esta manera se sugiere que la abundancia de esta 

enzima y por ende incremento en concentración de peróxido de hidrogeno desencadenan 

reacciones con metales como el hierro para formar hidroxilos radicales que pueden inducir 

peroxidación de lípidos presentes en las membranas celulares y causar daño en los tejidos (41). 
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Además, el aumento de la enzima anteriormente mencionada a su vez implicaría una 

reducción en las concentraciones de oxígeno desembocando en una reducción en la actividad 

bactericida de células con capacidades fagocíticas como las células polimorfonucleares (41). 

Esta teoría aún no ha sido completamente esclarecida por los autores por lo que es necesario 

la elaboración de estudios específicos  

 En segundo lugar, Amano et al. hacen referencia a cambios asociado en el gen 

codificante para la molécula de adhesión celular del síndrome de Down, ubicada en la sección 

21q22.2-22.3, del cromosoma 21. Estas moléculas de adhesión son parte de una nueva familia 

de inmunoglobulinas y se asocian a conexiones neuronales (41), y según el artículo se ha 

encontrado que alteraciones de estas moléculas afecta negativamente la fagocitosis de 

bacterias debido a la reducción de glicoproteínas superficiales necesarias para adherir y 

fagocitar bacterias (41). 

Cabe destacar que en el artículo de Amano et al., este concepto se pretende aplicar al 

entorno periodontal en humanos, pero no menciona bases científicas que justifiquen esta 

extrapolación.  

c) Células T4 y T8 

 Según Morgan (1) en linfocitos T de paciente trisómicos se encuentran impedimentos 

en la capacidad de reconocer y responder ante antígenos específicos. Además, el autor 

comenta que el número de células tipo T con receptores funcionales es menor en este tipo de 

pacientes, y que estas discapacidades celulares tienen que ver con el proceso de maduración 
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de los linfocitos, donde se observa baja actividad mitótica y debido a ello un incremento de 

formas inmaduras linfocitarias  

d) PGE-2 

 Morgan (1) también comenta que el desgaste de tejidos periodontales en paciente 

trisómicos se debe la presencia de altos niveles de prostaglandina E2 en el fluido gingival 

crevicular en comparación a pacientes euploides. En su trabajo el autor también menciona 

que la prostaglandina E2 es un fuerte indicador de inflamación y de reabsorción ósea en el 

medio oral y que una posible teoría detrás de estas alteraciones es la composición de la 

microflora subgingival, ya que, según lo expuesto, especies Actinobacillus 

actinomycetemcomitans son conocidas por estimular la superproducción de prostaglandina 

E2 en monocitos. 

e) Infra expresión de la interleuquina-10 (IL-10) 

 Según Cavalcante et al. (42) en individuos sanos ante un ataque bacteriano por 

periodontitis, se activan los sistemas inmunológicos, específicamente aquellos que 

incrementa los niveles de mRNA para la interleuquina-10, mientras que en individuos 

trisómicos estos mismos niveles se ven significativamente rebajados. La interleuquina-10 es 

un mediador antiinflamatorio que se encuentra atenuado en pacientes con síndrome de Down 

(42). 

 Como limitación podemos mencionar que en este estudio no se incluyeron pacientes 

con síndrome de Down sin afectación periodontal, la inclusión de este grupo a las 
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observaciones podría ayudar a los investigadores a aclarar si la infra expresión de 

interleuquina-10 es un resultado de las interacciones de las bacterias periodontales con el 

medio oral, o si es debida a las características propias de la trisomía.  
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Propuestas terapéuticas para tratar la enfermedad periodontal. Enfoque sistémico 

a) Terapia fotodinámica como coadyuvante antibacteriano 

 Según Larrea-Oyarbide et al. (9) la terapia fotodinámica sería de gran ayuda en el 

tratamiento periodontal a nivel bacteriano ya que ayuda en la destrucción de los contenido 

de las bolsas periodontales y en su descontaminación por medio de la eliminación de bacterias 

anaerobias, argumentando que si se utiliza un láser de diodo de 805nm de longitud de onda 

a una potencia de 2,5W para la limpieza de bolsas periodontales durante máximo 4 segundos, 

se consigue la eliminación de especies Actinobacillus actinomycetemcomitans en más del 70 

% y de especímenes Prevotella intermedia en más del 80%.  

 Larrea-Oyarbide et al. (9) comentan que la potencia mínima para obtener un efecto 

bactericida es de 1W y que si se sobrepasa ese límite se corre el riesgo de carbonización 

irreversible de los tejidos.  

 Otro trabajo de Escudero-Castaño et al. (8) concuerda con lo dicho anteriormente, el 

uso de láser de diodo como coadyuvante antibacteriano en el tratamiento periodontal básico 

tiene gran potencial ya que puede eliminar en gran porcentaje las bacterias del tipo 

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia y Streptococcus sanguis. Aunque, según comenta Escudero-Castaño et 

al. no se encontraron en sus resultados suficiente evidencia estadística que justifique estas 

afirmaciones (8). 
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 Las discrepancias entre estos autores pueden deberse a que, en el estudio de 

Escudero-Castaño et al. la muestra del estudio es demasiado pequeña para realizar injerencias 

estadísticas. Asimismo, debe tenerse en cuenta que la flora oral si bien presenta organismos 

que pueden identificarse en numerosas poblaciones, suele ser un factor muy específico del 

huésped, y lejos de ser un factor estático presenta dinamismo frente a los estímulos 

endógenos y exógenos que aparezcan. 

b) Melatonina como herramienta de regeneración ósea 

 Acikan et al. (11) mencionan que la melatonina podría inducir formación ósea 

mandibular, y también tendría el poder de inducir la diferenciación de osteoblastos inmaduros 

para ayudar en la formación de hueso. Además, en este artículo se destaca la capacidad de la 

melatonina para promover la expresión de sialoproteinas, osteocalcina y osteopontina, todos 

componentes claves en la formación de la matriz ósea.  Acikan et al. indica que la melatonina 

puede inhibir la reabsorción ósea e incrementar la densidad de hueso inactivando el receptor 

del ligando kappa-B que juega un rol importante en la formación de osteoclastos. De la misma 

manera, en este artículo se indica que dosis farmacológicas de melatonina incrementan la 

cantidad de masa ósea, densidad mineral del mismo y el volumen de hueso trabecular (11). 

Es importante notar que este estudio basa sus argumentos en interacciones ocurridas 

en ratones y no seres humanos, por lo que el mecanismo de acción de la melatonina podría 

verse afectado si se estudiase en modelos humanos, ya que en estos también existen múltiples 

factores genéticos y no genéticos que afectan la remodelación ósea.  
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Sifat y Witt-Enderby (10) argumentan por su parte, que la melatonina posee una 

habilidad antioxidante, y por ello puede eliminar radicales libres que, según los autores, son 

causantes del agravamiento de la enfermedad periodontal.  

c) Administración de péptidos antimicrobianos para reducir la carga bacteriana dentro 

de la cavidad oral. 

 Gorr et al. (12) explican que la administración de péptidos microbianos específicos para 

un microorganismo son una alternativa al tratamiento antibiótico regular ya que, ayudan a 

preservar aquellas bacterias comensales que son beneficiosas para el equilibrio de la flora 

oral. Se ha demostrado que estos péptidos antimicrobianos hechos a medida, poseen una 

capacidad bactericida ante la presencia de Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus mutan, 

Escherichia coli y Staphylococcus epidermis.  

 Según lo escrito por Gorr et al. comentan que se pueden obtener péptidos 

antimicrobianos “de diseño” mediante la síntesis de moléculas miméticas. Una de las que 

mencionan, llamada mPE, muestra una baja toxicidad, correcta especificidad contra diferentes 

tipos de bacterias, incluso bacterias resistentes a la terapia antibiótica, y disminuye el riesgo 

de provocar resistencia en Staphylococcus aureus (12). En el artículo se explica, además, que 

mPE es eficaz contra bacterias Gram positivas y negativas que se pueden encontrar en el 

biofilm. Otro ejemplo, es el compuesto XOMA 629 desarrollado por la Universidad de 

Berkeley, en el que se observa capacidad bactericida y antifúngica (12). 
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 De los ejemplos mencionados por Gorr et al. es importante destacar que estos 

compuestos aún no se han probados en humanos, si no en cultivos independientes y estudios 

preclínicos por lo que se desconoce los resultados de su aplicación clínica.  

d) Ingesta de suplementos de vitamina D  

 Garcia et al. (15) sugieren que la ingesta de vitamina D no influye en la mejora de la 

enfermedad periodontal si el paciente recibe tratamiento regular. Sin embargo, sí afirman que 

la ingesta de suplementos de calcio y vitamina D está asociada a una mejora en la salud 

periodontal comparado a la no ingesta. Garcia et al. argumenta que en los pacientes 

periodontales que toman suplementos de este tipo hay evidencia de menor sangrado al 

sondaje y reducción de la inflamación de los tejidos. En este estudio, los autores determinaron 

que una ingesta mayor a 400 IU diarias es suficiente para observar mejoras en la salud 

periodontal (15). 

 Se debe notar que este estudio comenta los efectos beneficiosos del calcio como 

tratamiento a largo plazo, resultados favorables fueron observador después de un año de 

ingesta de suplementos en paciente con periodontitis moderada. Es difícil predecir qué 

efectos tendría una ingesta de calcio a igual concentración en paciente con déficits 

inmunológicos que agravan su situación periodontal, como lo son los analizados en este 

trabajo. 
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e) Inyecciones en papila interdental de inhibidores de la IL-1 (interleuquina-1) y TNF 

(factor tumor necrosante) 

 Delima et al. (16) presentaron un estudio donde cometan la eficacia del tratamiento 

periodontal con inyecciones intrapapilares de inhibidores solubles de interleuquina-1 y factor 

tumor necrosante. En su estudio remarcan, que la aplicación local de receptores solubles de 

estos dos mediadores de inflamación in vivo es eficaz en la inhibición de la pérdida de tejido 

conectivo evidenciaba por menor pérdida de inserción clínica, menor distancia del límite 

amelo-cementario al hueso alveolar.  

 En este estudio, encontramos diversos factores limitantes, primero que la metodología 

de replicación de la enfermedad periodontal no refleja las variantes progresivas de la 

enfermedad, su forma más común, si no que representa un modelo híper agudo que es difícil 

de evidenciar a efectos reales en humanos. De igual forma, este es un estudio realizado en 

animales en el cual es posible dudar si refleja con exactitud las respuestas del medio oral 

humano.  
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5. CONCLUSIÓN 
 

• Se establece mediante la lectura de artículos, la importancia de la asociación entre la 

condición periodontal y tres enfermedades sistémicas: diabetes, síndrome de Down y 

VIH. 

• Gracias al análisis de la literatura, es posible identificar los procesos celulares a través 

de los cuales se manifiesta la enfermedad periodontal en los tres tipos de pacientes 

mencionados. 

o En el caso de pacientes diabéticos, según la recopilación de archivos, destaca 

el papel que juegan los marcadores PGE-2, IL-1 junto con el TNF-a en la 

reacción inflamatoria y su relación bidireccional con la afección.   

o En aquellos pacientes portadores del VIH, la reacción inflamatoria la domina el 

déficit cuantitativo de linfocitos, especialmente los linfocitos T4, siendo esta 

carencia una característica propia de la enfermedad. 

o En los pacientes trisómicos, se destacan las modificaciones genéticas en el 

cromosoma 21 específicas de esta patología. 

• Respecto a las opciones terapéuticas, se han desarrollado seis terapias alternativas al 

tratamiento periodontal convencional. 

• Para el correcto tratamiento de las manifestaciones orales de la enfermedad 

periodontal es importante tener en cuenta no solo los factores relacionados con la 

higiene y hábitos de vida del paciente, si no también estudiar en profundidad la 

respuesta inmune del huésped y personalizar las técnicas terapéuticas a los 
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requerimientos del paciente. Estos métodos innovadores funcionan mejor en conjunto 

con un tratamiento periodontal estándar. 

• Es importante, no solo la labor del odontólogo en la práctica si no también la 

cooperación con otros profesionales como, médicos, microbiólogos o genetistas que 

trabajen en conjunto para transformar estas terapias, a veces desconocidas por los 

aquejados, en terapias de acceso universal. 
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6. RESPONSABILIDAD  
 

Sostenibilidad Medioambiental 
 

Es importante que los expertos tanto generales como odontólogos aprendan a 

diferenciar formas prevalentes de enfermedad periodontal de aquellas derivadas sistémicas 

graves y de interés en salud pública como lo son la diabetes mellitus y la infección por virus 

de inmunodeficiencia humana. La educación de la población general también es de gran 

relevancia para que puedan identificar el momento de aparición de los síntomas y signos de 

dichas afectaciones. Esta convergencia entre pacientes y profesionales deriva en un 

tratamiento odontológico completo donde se tengan en cuenta todas las variables que 

puedan influenciar en su éxito.   
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